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FACTEURS DE RISQUES IDENTIFIES OU SUPPOSES ET IMPACTS THERAPEUTIQUES POSSIBLES

Facteurs génétiques

Le plus grand facteur de risque de développer une ScS mis en évidence au cours de ces 

Facteurs épigénétiques

Des modifications épigénétiques ont été mises en évidence dans la ScS, principalement à type de méthylation de l'ADN. Ces modifications ont été observées notamment au niveau des gènes régulant la synthèse de collagène, la signalisation du TGF-β, ou l'activation des lymphocytes T (LT) [START_REF] Altorok | Epigenetics and systemic sclerosis[END_REF]. Des médicaments modulant la méthylation de l'ADN tel que l'azacitidine actuellement utilisé dans des pathologies hématologiques, pourraient donc avoir un intérêt dans la ScS. Ce type d'approche est également à l'étude dans d'autres pathologies autoimmunes comme la polyarthrite rhumatoïde ou le lupus systémique [START_REF] Ahmadi | Epigenetic modifications and epigenetic based medication implementations of autoimmune diseases[END_REF].

Facteurs environnementaux

Le rôle de la silice dans la pathogénie de la ScS est connu depuis longtemps avec notamment une prévalence élevée de la maladie chez les tailleurs de pierre et les ouvriers des mines d'or. La silice représente le principal facteur de risque extérieur de développer une ScS. La silice est pourvoyeuse de radicaux libres oxygénés [START_REF] Fubini | Reactive oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS) generation by silica in inflammation and fibrosis[END_REF].

L'imputabilité des solvants organiques a été démontré dans le cadre d'une méta-analyse mais sans qu'aucun solvant ne soit précisément mis en cause [START_REF] Kettaneh | Occupational exposure to solvents and gender-related risk of systemic sclerosis: a metaanalysis of case-control studies[END_REF]. En revanche, l'imputabilité des prothèses mammaires siliconées a été infirmée [START_REF] Janowsky | Meta-analyses of the relation between silicone breast implants and the risk of connective-tissue diseases[END_REF].

Concernant le rôle d'agents infectieux, une similitude entre la protéine UL70 du virus cytomégalovirus (CMV) et l'ADN topoisomérase 1, cible antigénique des anticorps anti-Scl70 a été montrée [START_REF] Muryoi | Antitopoisomerase I monoclonal autoantibodies from scleroderma patients and tight skin mouse interact with similar epitopes[END_REF], ainsi qu'une homologie de structure entre la protéine UL94 du CMV et une protéine membranaire (NAG 2) exprimée par les fibroblastes et les CE humains [START_REF] Lunardi | Systemic sclerosis immunoglobulin G autoantibodies bind the human cytomegalovirus late protein UL94 and induce apoptosis in human endothelial cells[END_REF]. Il a été démontré que des anticorps anti-UL94 étaient capables d'une part d'entraîner une apoptose des CE et d'autre part d'induire la transcription de molécules d'adhésion, de cytokines, de TGF-β et de CTGF par les fibroblastes [START_REF] Lunardi | Antibodies against human cytomegalovirus in the pathogenesis of systemic sclerosis: a gene array approach[END_REF].

Rôle du microbiote

Des anomalies de l'équilibre du microbiote (dysbiose) pourraient participer à la ScS comme au développement d'autres maladies auto-immunes [START_REF] Rosser | A clinical update on the significance of the gut microbiota in systemic autoimmunity[END_REF]. L'atteinte de la motricité digestive et la prolifération microbienne, fréquentes dans la ScS [START_REF] Marie | Small intestinal bacterial overgrowth in systemic sclerosis[END_REF], pourraient favoriser une dysbiose. Cependant, il existe actuellement peu de données dans la ScS. ainsi que dans le traitement de l'HTAP [START_REF] Galiè | Initial Use of Ambrisentan plus Tadalafil in Pulmonary Arterial Hypertension[END_REF].

Chez ces patients sclérodermiques, une perturbation de la cascade rénine-angiotensine est également observée. En effet, il existe une élévation de la concentration sérique de l'angiotensine II ayant un effet vasoconstricteur et une diminution de l'angiotensine [START_REF] Thiebaut | Efficacy and safety of rituximab in systemic sclerosis: French retrospective study and literature review[END_REF][START_REF] Khanna | Efficacy and Safety of Tocilizumab for the Treatment of Systemic Sclerosis: Results from a Phase 3 Randomized Controlled Trial[END_REF][START_REF] Ranque | Geoepidemiology of systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Ramos | Genetics of systemic sclerosis: recent advances[END_REF][START_REF] Feghali-Bostwick | Analysis of systemic sclerosis in twins reveals low concordance for disease and high concordance for the presence of antinuclear antibodies[END_REF][START_REF] Altorok | Epigenetics and systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Ahmadi | Epigenetic modifications and epigenetic based medication implementations of autoimmune diseases[END_REF] ayant un effet vasodilatateur [START_REF] Pignone | Reduced circulating levels of angiotensin-(1--7) in systemic sclerosis: a new pathway in the dysregulation of endothelialdependent vascular tone control[END_REF]. La dérégulation de cette balance aboutit finalement à une vasoconstriction plus importante impliquée dans la crise rénale sclérodermique, justifiant un recours aux inhibiteurs de l'enzyme de conversion [START_REF] Guillevin | Scleroderma Renal Crisis[END_REF].

Le NO est un puissant vasodilatateur or l'expression de la NO synthase semble être diminuée chez les patients, favorisant la vasoconstriction et le phénomène de Raynaud [START_REF] Allanore | Low levels of nitric oxide (NO) in systemic sclerosis: inducible NO synthase production is decreased in cultured peripheral blood monocyte/macrophage cells[END_REF]. De plus, un polymorphisme génétique aboutissant à une diminution de la disponibilité du NO pourrait prédisposer à la ScS [START_REF] Sinici | Endothelial nitric oxide gene polymorphism and risk of systemic sclerosis: predisposition effect of T-786C promoter and protective effect of 27 bp repeats in Intron 4[END_REF]. Néanmoins, le rôle exact de cette molécule dans la ScS reste encore incertain d'autant que d'autres travaux ont rapporté un excès de NO notamment à la phase précoce de formes diffuses de ScS. En réalité, l'excès de NO semble aussi délétère que le déficit, car il pourrait aboutir à la production de grandes quantités de radicaux libres oxygénés toxiques [START_REF] Herrick | The emerging problem of oxidative stress and the role of antioxidants in systemic sclerosis[END_REF]. La voie du NO représente une cible thérapeutique majeure lors de l'HTAP via les agonistes des récepteurs de l'endothéline, les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 et les analogues de la prostacycline [START_REF] Galiè | ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)[END_REF].

Au cours de la ScS, on observe une libération importante de chimiokines (notamment MCP-1 et RANTES) et de molécules d'adhésion par les CE au début de la maladie, telles que E-

Selectine, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) et vascular cell adhesion molecule-1

(VCAM-1) [START_REF] Distler | The induction of matrix metalloproteinase and cytokine expression in synovial fibroblasts stimulated with immune cell microparticles[END_REF]. Les concentrations élevées d'E-Selectine et d'ICAM-1 semblent être corrélées à la sévérité de la micro-angiopathie au niveau de la capillaroscopie [START_REF] Valim | Correlation between serum E-selectin levels and panoramic nailfold capillaroscopy in systemic sclerosis[END_REF]. Ces molécules pourraient participer au recrutement de cellules immunitaires.

Dans la ScS, comme au cours d'autres pathologies vasculaires, les concentrations sériques de microparticules endothéliales sont également élevées. Ces microparticules sont des fragments cellulaires issus de CE, et pourraient être impliquées dans la régulation de l'inflammation, la coagulation, l'apoptose et la prolifération cellulaire [START_REF] Maugeri | Platelet microparticles sustain autophagy-associated activation of neutrophils in systemic sclerosis[END_REF].

Des anomalies de l'angiogenèse et de la vasculogenèse sont bien établies dans cette pathologie, en partie liées à une dérégulation du vascular endothelial growth factor (VEGF), facteur angiogénique impliqué dans la prolifération des CE. Des concentrations élevées de VEGF ont été mesurées dans le sérum de patients ScS et sont inversement corrélées à la présence d'UD [START_REF] Distler | Angiogenic and angiostatic factors in systemic sclerosis: increased levels of vascular endothelial growth factor are a feature of the earliest disease stages and are associated with the absence of fingertip ulcers[END_REF]. Cependant l'excès de VEGF, comme de NO précédemment rapporté, semble délétère. De même, la synthèse excessive de Pentraxine 3 (PTX3) par les fibroblastes semble impliquée dans les anomalies de l'angiogenèse [START_REF] Shirai | Elevated levels of pentraxin 3 in systemic sclerosis: associations with vascular manifestations and defective vasculogenesis[END_REF]. D'autres facteurs avec une action anti-angiogénique comme l'endostatine, la thrombospondine 1 et le CXCL4 pourraient également intervenir [START_REF] Hebbar | Increased concentrations of the circulating angiogenesis inhibitor endostatin in patients with systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Macko | Increased circulating concentrations of the counteradhesive proteins SPARC and thrombospondin-1 in systemic sclerosis (scleroderma). Relationship to platelet and endothelial cell activation[END_REF][START_REF] Van Bon | Proteome-wide analysis and CXCL4 as a biomarker in systemic sclerosis[END_REF].

Par ailleurs, il existe dans la ScS une diminution du nombre de cellules progénitrices endothéliales circulantes dérivées de la moelle osseuse à la phase initiale de la maladie, ce qui pourrait participer à la vasculopathie [START_REF] Andrigueti | Decreased numbers of endothelial progenitor cells in patients in the early stages of systemic sclerosis[END_REF]. D'autres études orientent plutôt vers une dysfonction (39) ou une apoptose précoce (40) de ces progéniteurs. De plus, les cellules progénitrices des patients exprimeraient préférentiellement des gènes leur conférant des propriétés inflammatoires et d'adhésion [START_REF] Avouac | Insights into the pathogenesis of systemic sclerosis based on the gene expression profile of progenitor-derived endothelial cells[END_REF].

Facteurs participant à la dysfonction endothéliale

Le système immunitaire est directement impliqué dans la dysfonction endothéliale. Des anticorps anti-CE ont été mis en évidence dans la ScS avec une prévalence très variable selon les études et les techniques utilisées [START_REF] Negi | Antiendothelial cell antibodies in scleroderma correlate with severe digital ischemia and pulmonary arterial hypertension[END_REF]. La cible de ces anticorps n'est pas encore bien définie, et leur rôle pathogène n'est pas encore clairement établi. Une étude suggère qu'ils induiraient une surexpression de molécules d'adhésion telles qu'ICAM-1 et favoriseraient l'adhésion des leucocytes aux CE [START_REF] Carvalho | IgG antiendothelial cell autoantibodies from scleroderma patients induce leukocyte adhesion to human vascular endothelial cells in vitro. Induction of adhesion molecule expression and involvement of endothelium-derived cytokines[END_REF], alors qu'une autre laisse penser qu'ils induiraient l'apoptose des CE via le système Fas [START_REF] Sgonc | Endothelial cell apoptosis in systemic sclerosis is induced by antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity via CD95[END_REF]. Ces anticorps sont associés aux UD ainsi qu'à l'HTAP [START_REF] Negi | Antiendothelial cell antibodies in scleroderma correlate with severe digital ischemia and pulmonary arterial hypertension[END_REF]. D'autres anticorps pouvant jouer un rôle dans la dysfonction des CE ont été décrits, comme les anticorps anti-récepteur de l'endothéline de type A (45) et les anticorps anti-récepteur de l'angiotensine de type 1 [START_REF] Günther | Angiotensin receptor type 1 and endothelin receptor type A on immune cells mediate migration and the expression of IL-8 and CCL18 when stimulated by autoantibodies from systemic sclerosis patients[END_REF]. Leur rôle pathogène n'est cependant pas encore totalement éclairci. Ces anticorps sont associés à la survenue d'UD [START_REF] Avouac | Autoantibodies against Endothelin 1 Type A Receptor Are Strong Predictors of Digital Ulcers in Systemic Sclerosis[END_REF]. Outre l'immunité humorale via les autoanticorps, l'immunité cellulaire via des lymphocytes T CD8+ pourraient également participer à la dysfonction des CE [START_REF] Ayano | Increased CD226 Expression on CD8+ T Cells Is Associated with Upregulated Cytokine Production and Endothelial Cell Injury in Patients with Systemic Sclerosis[END_REF].

La dysfonction endothéliale semble étroitement liée à la dysfonction fibroblastique, et il est actuellement difficile de savoir quel type cellulaire est primitivement pathologique. Quoi qu'il en soit, les fibroblastes participent à la dysfonction endothéliale par plusieurs mécanismes, notamment par la synthèse de PTX3 (34) et de CTGF [START_REF] Abraham | Connective tissue growth factor: growth factor, matricellular organizer, fibrotic biomarker or molecular target for anti-fibrotic therapy in SSc?[END_REF].

On observe chez les patients sclérodermiques des perturbations du bilan lipidique avec notamment une augmentation du LDL-cholestérol oxydé (49) par rapport aux patients sains.

Ce dernier est pourvoyeur de stress oxydatif et pourrait participer à la dysfonction endothéliale [START_REF] Manetti | Overexpression of VEGF165b, an inhibitory splice variant of vascular endothelial growth factor, leads to insufficient angiogenesis in patients with systemic sclerosis[END_REF].

POINTS CLES CELLULES ENDOTHELIALES

• L'accumulation de collagène au niveau de la matrice extracellulaire est également favorisée par l'expression accrue d'ARN messager du gène PLOD2 qui entraîne une résistance à l'action des métalloprotéases [START_REF] Van Der Slot | Identification of PLOD2 as telopeptide lysyl hydroxylase, an important enzyme in fibrosis[END_REF]. De plus, les fibroblastes des patients sclérodermiques ont une résistance à l'apoptose par un défaut du système Fas/Fas-ligand participant au maintien de la fibrose [START_REF] Santiago | Decreased susceptibility to Fas-induced apoptosis of systemic sclerosis dermal fibroblasts[END_REF].

Les cannabinoïdes endogènes exercent de nombreuses fonctions en se liant aux récepteurs [START_REF] Khanna | The Effects of Riociguat on Raynaud's Phenomenon and Digital Ulcers in Patients with Diffuse Systemic Sclerosis: Results from the Phase IIb RISE-SSc Study[END_REF][START_REF] Distler | Riociguat in Patients with Early Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase IIb Study (RISE-SSc)[END_REF].

cannabinoid

POINTS CLES FIBROBLASTES

• La majorité des patients développent précocement des autoanticorps. Certains sont assez spécifiques et connus de longue date mais ne semblent pas avoir de rôle pathogène direct comme les anticorps anti-centromères, anti-topoisomérase I (également appelés anti-Scl70), anti-ARN polymérase III, anti-Pm/Scl, anti-U1RNP, anti-U3RNP (également appelés antifibrillarine), anti-Ku et anti-Th/To [START_REF] Didier | Autoantibodies Associated With Connective Tissue Diseases: What Meaning for Clinicians?[END_REF]. D'autres anticorps pourraient avoir un rôle pathogène comme les anticorps anti-récepteur de l'angiotensine II de type 1 [START_REF] Günther | Angiotensin receptor type 1 and endothelin receptor type A on immune cells mediate migration and the expression of IL-8 and CCL18 when stimulated by autoantibodies from systemic sclerosis patients[END_REF], anti-récepteur de l'endothéline de type A (45), anti-récepteur du PDGF (55), anti-fibroblastes (71) et anti-CE [START_REF] Negi | Antiendothelial cell antibodies in scleroderma correlate with severe digital ischemia and pulmonary arterial hypertension[END_REF]. Comme dit précédemment, la voie endogène des cannabinoïdes est perturbée dans ScS et les récepteurs CB1 et CB2 sont présents sur les LB. Le fait d'inhiber cette voie permet de prévenir l'apparition d'anticorps spécifiques de la ScS dans un modèle murin proche de la pathologie humaine [START_REF] Servettaz | Targeting the cannabinoid pathway limits the development of fibrosis and autoimmunity in a mouse model of systemic sclerosis[END_REF]. Il s'agit d'une nouvelle approche thérapeutique ciblant également le système immunitaire, actuellement en cours d'évaluation dans la ScS avec des résultats prometteurs [START_REF] Spiera | A Phase 2 Study of Safety and Efficacy of Anabasum (JBT-101), a Cannabinoid Receptor Type 2 Agonist, in Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis[END_REF][START_REF] Spiera | Safety and Efficacy of Lenabasum in an Open-Label Extension of a Phase 2 Study in Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis Subjects[END_REF].

Anomalies concernant l'immunité cellulaire et l'environnement cytokinique

Les LT semblent impliqués dès la phase précoce de la maladie. En effet, il a été mis en évidence une infiltration précoce des LT principalement de type CD4+ dans le derme des patients, dont l'importance semble corrélée à la durée d'évolution de la maladie et au score de fibrose (Rodnan) [START_REF] Roumm | Lymphocytes in the skin of patients with progressive systemic sclerosis. Quantification, subtyping, and clinical correlations[END_REF]. De plus, l'expansion lymphocytaire T αβ dans le derme des patients sclérodermiques est oligoclonale, et non polyclonale, laissant supposer l'implication d'antigènes particuliers à l'origine de cette infiltration dermique [START_REF] Sakkas | Oligoclonal T cell expansion in the skin of patients with systemic sclerosis[END_REF]. Ces antigènes ne sont pas identifiés à l'heure actuelle.

Certaines sous-populations dermiques de LT participent à l'excès de production d'IL-4 et d'IL-13 [START_REF] Lanteri | Serum free light chains of immunoglobulins as biomarkers for systemic sclerosis characteristics, activity and severity[END_REF][START_REF] Matsushita | Elevated serum APRIL levels in patients with systemic sclerosis: distinct profiles of systemic sclerosis categorized by APRIL and BAFF[END_REF]. L'IL-4 semble également produite en excès par les LT CD8+ intra-alvéolaires en cas de PID [START_REF] Atamas | Production of type 2 cytokines by CD8+ lung cells is associated with greater decline in pulmonary function in patients with systemic sclerosis[END_REF]. Les concentrations d'IL-17 sont significativement plus élevées au niveau du sang périphérique, des lésions cutanées de fibrose et des lésions pulmonaires de patients sclérodermiques par rapport aux sujets sains [START_REF] Kurasawa | Increased interleukin-17 production in patients with systemic sclerosis[END_REF][START_REF] Xing | IL-17A induces endothelial inflammation in systemic sclerosis via the ERK signaling pathway[END_REF][START_REF] Rodríguez-Reyna | Th17 peripheral cells are increased in diffuse cutaneous systemic sclerosis compared with limited illness: a cross-sectional study[END_REF]. Cette cytokine favorise la synthèse excessive de collagène par les fibroblastes, et participe aux dysfonctions de l'endothélium [START_REF] Xing | IL-17A induces endothelial inflammation in systemic sclerosis via the ERK signaling pathway[END_REF][START_REF] Chizzolini | Systemic sclerosis Th2 cells inhibit collagen production by dermal fibroblasts via membrane-associated tumor necrosis factor alpha[END_REF]. Malheureusement, ces résultats ne sont pas observés chez l'homme mais en revanche on retrouve une stabilisation des fonctions respiratoires sous tocilizumab [START_REF] Khanna | Efficacy and Safety of Tocilizumab for the Treatment of Systemic Sclerosis: Results from a Phase 3 Randomized Controlled Trial[END_REF]107).

Implication des cellules de l'immunité innée

POINTS CLES IMMUNITE

• Rôle clé de plusieurs acteurs du système immunitaire à la fois dans les processus de vasculopathie et de fibrose 

•

Rôle central des formes réactives de l'oxygène (FRO) ciblant les 3 axes pathologiques. Modulation des propriétés des cellules endothéliales (CE) via les antagonistes des récepteurs de l'endothéline (ARE), les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE5) et les prostacyclines, effet potentiellement néfaste des anti-VEGF sur les CE (représenté en pointillés

CB2 = canabinoid receptor 2. HTAP = hypertension artérielle pulmonaire. FC = fibrose cutanée. FP = fibrose pulmonaire. UD = ulcération digitale.

1 Actualités

 1 La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite rare caractérisée par un processus de fibrose et une vasculopathie. De multiples lésions viscérales impliquant préférentiellement ou non l'un de ces deux processus font la sévérité de cette maladie. Même si la physiopathologie de cette maladie est encore incertaine, de grands progrès ont été faits ces dernières années. Cette pathologie se caractérise par une dysfonction des cellules endothéliales (CE) et des fibroblastes et par une auto-immunité comme présenté dans la Figure 1. Certaines prédispositions génétiques et expositions environnementales ont été suggérées pour expliquer, en partie, ces dysfonctionnements cellulaires mais le poids exact de ces facteurs génétiques et environnementaux dans le déclenchement de la maladie demeure controversé. Sur le plan clinique, la maladie est marquée par une grande hétérogénéité, ce qui suggère de grandes variations dans les mécanismes physiopathologiques. Depuis quelques années, la recherche a permis de révéler de nouvelles voies pathogéniques susceptibles d'être impliquées dans la ScS offrant de nouvelles opportunités thérapeutiques. Certaines molécules candidates sont d'ailleurs déjà utilisées dans d'autres pathologies vasculaires ou inflammatoires (1,2). Cette revue propose de faire le point sur la compréhension actuelle des mécanismes pathogéniques de cette affection, et les options thérapeutiques actuelles et futures qui en découlent.

  dernières années semble être la présence d'antécédents familiaux de ScS. Dans la population indienne Choctaw, la prévalence s'élève à près de 660 par million d'habitants, alors qu'elle se situe entre 30 et 240 par million d'habitants dans le reste du monde (3). Des polymorphismes au sein de plusieurs gènes impliqués dans la régulation de la fibrose ainsi que dans la vasculopathie ont été identifiés tels que les gènes tgf-b, fbn1 (codant pour fibrillin 1), ctgf (codant pour le connective tissue growth factor (CTGF)), kcna5 (codant pour un canal potassique voltage dépendant) ou bien upar (codant pour urokinase-type plasminogen activator receptor) (4). Environ 45 loci semblent impliqués, certains sont également associés à d'autres maladies auto-immunes. Cependant, une faible concordance de survenue de la maladie entre jumeaux mono-et dizygotes suggère que d'autres facteurs tels que des facteurs épigénétiques et environnementaux soient impliqués (5).

  Dysfonctionnement et anomalies de l'homéostasie des CE précoces résultant de différents mécanismes : autoanticorps, interactions avec les fibroblastes, stress oxydatif notamment • Anomalies précoces de régulation du tonus vasculaire et de l'angiogenèse avec rôle ambivalent du NO et du VEGF • Production excessive d'endothéline 1 et perturbation de la cascade rénineangiotensine pouvant être des cibles thérapeutiques efficaces dans certaines complications telles que l'HTAP ou la microangiopathie rénale ROLE DES FIBROBLASTES ET IMPACTS THERAPEUTIQUES POSSIBLES L'un des points clés au cours de la sclérodermie est une fibrose du derme, débutant le plus souvent aux extrémités et d'extension variable. Cette fibrose peut également entrainer une défaillance d'organe. Cette fibrose est liée à une dérégulation des fibroblastes et un défaut de dégradation de la matrice extracellulaire.Anomalies actuellement mises en évidence au niveau des fibroblastes :Au cours de la ScS, il existe une synthèse accrue de collagène par les fibroblastes principalement au niveau du derme. L'extension de l'atteinte cutanée (définissant le phénotype diffus ou limité de la maladie) est proportionnelle à la synthèse de collagène. De plus, le dysfonctionnement des fibroblastes semble global, et non limité aux seules zones fibrosées[START_REF] Claman | Endothelial and fibroblastic activation in scleroderma. The myth of the « uninvolved skin[END_REF].Les fibroblastes de patients sclérodermiques acquièrent un phénotype particulier de myofibroblastes. Les myofibroblastes sont des cellules exprimant l'alpha-smooth muscle actin (α-SMA) et produisant de grandes quantités de collagène[START_REF] Kirk | Myofibroblasts from scleroderma skin synthesize elevated levels of collagen and tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP-1) with two forms of TIMP-1[END_REF]. Elles sont issues de la différenciation des fibroblastes, mais également d'autres cellules telles que des péricytes capillaires[START_REF] Rajkumar | Shared expression of phenotypic markers in systemic sclerosis indicates a convergence of pericytes and fibroblasts to a myofibroblast lineage in fibrosis[END_REF]. La transformation des fibroblastes en myofibroblastes pourrait être favorisée par le défaut d'expression du facteur de transcription Fli-1 (54) et par certains auto-anticorps anti-fibroblastes dirigés contre le récepteur du platelet derived growth factor (PDGF)[START_REF] Baroni | Stimulatory autoantibodies to the PDGF receptor in systemic sclerosis[END_REF]. La pertinence de ces auto-anticorps est néanmoins controversée dans cette pathologie.Dans la ScS, il existe des anomalies de la cascade du Transforming Growth Factor-β (TGF-β).Le TGF-β est une cytokine stimulant la synthèse de collagène par les fibroblastes[START_REF] Cotton | TGF beta--a role in systemic sclerosis?[END_REF]. Dans la ScS, le TGF-β semble jouer un rôle surtout dans l'induction de la fibrose plutôt que dans son maintien, notamment via une sécrétion accrue de CTGF[START_REF] Abraham | Connective tissue growth factor: growth factor, matricellular organizer, fibrotic biomarker or molecular target for anti-fibrotic therapy in SSc?[END_REF]. De nombreuses équipes ont mis en évidence une production excessive de TGF-β par les lymphocytes, les CE ainsi que les fibroblastes eux-mêmes chez les patients sclérodermiques[START_REF] Cotton | TGF beta--a role in systemic sclerosis?[END_REF]. D'autre part, les fibroblastes de ces patients présentent une expression accrue des récepteurs du TGF-β de type I et II sur leur membrane pouvant participer à la dérégulation de la synthèse de collagène[START_REF] Kawakami | Increased expression of TGF-beta receptors by scleroderma fibroblasts: evidence for contribution of autocrine TGF-beta signaling to scleroderma phenotype[END_REF]. La transduction du signal après liaison du TGF-β à ses récepteurs est également anormale. Cette transduction implique des protéines intra-cytoplasmiques smad. Mory et al. ont montré qu'il existait une accumulation nucléaire anormale de smad 3 dans les fibroblastes sclérodermiques et ce, même en l'absence de stimulation par le TGF-β[START_REF] Mori | Expression and regulation of intracellular SMAD signaling in scleroderma skin fibroblasts[END_REF]. Il existe également un défaut de régulation de la signalisation du TGF-β lié à un défaut d'expression de la protéine smad 7 et de Fli-1[START_REF] Manetti | Fli1 deficiency and beyond: a unique pathway linking peripheral vasculopathy and dermal fibrosis in systemic sclerosis[END_REF]. Des études sont par ailleurs en cours pour évaluer l'efficacité de l'inhibition des récepteurs du TGF-β après de bons résultats observés dans un modèle murin de ScS[START_REF] Rice | Fresolimumab treatment decreases biomarkers and improves clinical symptoms in systemic sclerosis patients[END_REF][START_REF] Lakos | Targeted disruption of TGFbeta/Smad3 signaling modulates skin fibrosis in a mouse model of scleroderma[END_REF].

•••

  Synthèse excessive de collagène et acquisition d'un phénotype de myofibroblaste Dysfonctionnement des fibroblastes lié à des anomalies intrinsèques, mais aussi à des stimuli extrinsèques (cytokines, principalement IL-4 et TGF-β, stress oxydatif et autoanticorps) Rôle important du TGF-β dans la fibrose : production excessive de cette cytokine et anomalies intrinsèques de la cascade de signalisation fibroblastique Synthèse d'une matrice extra-cellulaire résistante à l'action des métalloprotéases via PLOD-2 et résistance des fibroblastes à l'apoptose via le système Fas/Fas-ligand • Dysfonction des TK au niveau des récepteurs du PDGF et VEGF pouvant être des cibles thérapeutiques ROLE DE L'IMMUNITE ET IMPACTS THERAPEUTIQUES POSSIBLES La ScS est habituellement classée parmi les maladies auto-immunes systémiques comptetenu de la présence chez la majorité des patients d'auto-anticorps anti-nucléaires reconnaissant différentes cibles antigéniques incomplètement identifiées. Cependant, le rôle de la plupart de ces autoanticorps n'est pas établi dans la physiopathogénie de la maladie, l'auto-immunité semble plutôt être secondaire à des modifications antigéniques que directement à l'origine des lésions. Récemment certains autoanticorps ciblant différents récepteurs ont été mis en évidence dans des sous-groupes de patients et pourraient moduler la fonction des CE et/ou des fibroblastes. Cette découverte ouvre de nouvelles perspectives quant au rôle du système immunitaire dans la ScS. Les lymphocytes B (LB) (78), mais aussi certaines populations de lymphocytes T et des acteurs de l'immunité innée pourraient être impliqués. Des immunosuppresseurs comme le cyclophosphamide ou le mycophénolate mofetil sont utilisés, principalement dans les PID, même si les effets observés sont plutôt modestes (79-81). A l'heure actuelle, le seul traitement ayant montré une réduction de la morbi-mortalité dans la sclérodermie est la transplantation autologue de cellules souches hématopoïétiques (82-84). Cependant cette option thérapeutique reste réservée aux patients rapidement progressifs avec complication(s) viscérale(s) relativement sévère(s) et n'est pas dénuée d'effets indésirables. La transplantation de cellules souches mésenchymateuses semblent également prometteuse avec comme principal avantage une bonne tolérance (85).Anomalies des lymphocytes BIl existe au cours de la sclérodermie un défaut de l'homéostasie des LB avec une expression accrue de CD19 (stimulant le signal de B cell receptor (BCR)) possiblement en rapport avec une sécrétion accrue de B cell activating factor of the TNF (BAFF), et d'autre part une expression diminuée de CD22, impliqué dans la régulation négative de CD19[START_REF] Soto | Systemic Sclerosis Patients Present Alterations in the Expression of Molecules Involved in B-Cell Regulation[END_REF]. La régulation de la survie des LB est altérée en raison d'un excès de production des facteurs de croissance BAFF et APRIL (a proliferation-inducing ligand). La production de ces facteurs de croissance est corrélée à la concentration d'immunoglobulines sériques, à la sévérité de l'atteinte cutanée (pour BAFF) et à la survenue d'une atteinte pulmonaire (pour APRIL)[START_REF] Lanteri | Serum free light chains of immunoglobulins as biomarkers for systemic sclerosis characteristics, activity and severity[END_REF][START_REF] Matsushita | Elevated serum APRIL levels in patients with systemic sclerosis: distinct profiles of systemic sclerosis categorized by APRIL and BAFF[END_REF]. Par ailleurs, la déplétion B précoce dans un modèle murin TSK de ScS est associée à une diminution de la fibrose cutanée et à la disparition d'auto-anticorps[START_REF] Hasegawa | B-lymphocyte depletion reduces skin fibrosis and autoimmunity in the tight-skin mouse model for systemic sclerosis[END_REF]. En conséquence, le belimumab, un anticorps monoclonal dirigé contre BAFF, et le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20, sont sources d'espoir thérapeutique[START_REF] Thiebaut | Efficacy and safety of rituximab in systemic sclerosis: French retrospective study and literature review[END_REF][START_REF] Gordon | Belimumab for the Treatment of Early Diffuse Systemic Sclerosis: Results of a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Pilot Trial[END_REF].

L

  'immunité innée, moins étudiée dans la ScS jusqu'à présent semble également jouer un rôle dans la physiopathologie de cette maladie. Une infiltration précoce de macrophages et de polynucléaires neutrophiles (PNN), au niveau du derme des patients a été mise en évidence, principalement dans les formes diffuses et au niveau des poumons lors de PID (100,101). Les macrophages activés secrètent des formes réactives de l'oxygène (FRO) ainsi que différentes cytokines et expriment des marqueurs particuliers (à la fois de type M1 et M2) leur conférant un phénotype particulier qui semble assez spécifique à la maladie (102,103). Des modifications qualitatives et fonctionnelles des mastocytes au niveau des lésions fibrosantes ont également été mises en évidence. Ces cellules pourraient jouer un rôle dans la pérennité du processus de fibrose (104). L'implication exacte des PNN au cours de la sclérodermie reste encore à préciser. Ils pourraient participer au dysfonctionnement des CE et des fibroblastes via une production excessive de FRO et d'IL-6 (105). Cette cytokine fait l'objet d'essai thérapeutique dans la ScS après des résultats encourageants sur la fibrose cutanée dans un modèle murin de ScS (106).

••FiguresTableau 1 .Tableau 2 .

 12 Anomalies précoces de la tolérance avec production d'autoanticorps : potentiel intérêt du rituximab • Rôle important des cytokines BAFF et APRIL, pouvant être inhibées pas des anticorps monoclonaux (belimumab) Implication de l'immunité cellulaire et production en excès de certaines cytokines : IL-4 et IL-13, IL-6, ainsi qu'IL-17 offrant des opportunités thérapeutiques Rôle de l'immunité innée reste encore à éclaircir mais présence de macrophages et de polynucléaires neutrophiles dans les organes atteints • Transplantation autologue de cellules souches hématopoïétiques seul traitement ayant montré une réduction de la morbi-mortalité CONCLUSION ET PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES Depuis plusieurs années, la compréhension de la physiopathologie de la ScS ne cesse de s'améliorer. Les cellules et médiateurs impliqués dans la physiopathologie sont récapitulés dans la Figure 1 avec les principales cibles thérapeutiques qui en découlent. Cette maladie s'articule autour de 3 acteurs que sont les fibroblastes, les CE et les cellules immunitaires. Chacun de ces acteurs influence les autres principalement notamment par le biais de cytokines, bien que l'on ignore toujours précisément le facteur déclenchant initial. De nombreux travaux chez l'homme et dans des modèles animaux pourraient suggérer un rôle clé du stress oxydatif dans le déclenchement et l'extension de la maladie. Une production endogène excessive de FRO, associée à un défaut d'origine génétique des systèmes antioxydants (notamment dépendant de nrf2) a été récemment mise en évidence dans un modèle animal (108). Sur le plan thérapeutique, de nombreuses études semblent prometteuses en phase pré-clinique dans des modèles murins de ScS mais les essais chez l'homme s'avèrent la plupart du temps décevants ; et à l'heure actuelle le seul traitement ayant permis une amélioration de la morbi-mortalité dans la maladie humaine est la transplantation autologue de cellules souches hématopoïétiques. Cependant ce traitement ne peut être proposé à tous les patients et entraine potentiellement des effets secondaires importants. Si le rôle central du stress oxydatif était confirmé dans la maladie humaine, cela pourrait être une cible thérapeutique particulièrement intéressante car impliqué précocement dans la dysfonction des fibroblastes, des CE et des cellules immunitaires. Conflits d'intérêts : aucun Tableaux et Récapitulatif des différents traitements ayant une indication actuellement reconnue dans la sclérodermie systémique (ScS). ARE = antagonistes des récepteurs de l'endothéline. HTAP = hypertension artérielle pulmonaire. IPDE5 = inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5. NYHA = classification de le New York Heart Association. UD = ulcération digitale. FP = fibrose pulmonaire. FC = fibrose cutanée. * = selon sévérité de l'HTAP. Récapitulatif des différents traitements en cours d'évaluation dans la sclérodermie systémique (ScS). CB2 = canabinoid receptor 2. HTAP = hypertension artérielle pulmonaire. FC = fibrose cutanée. FP = fibrose pulmonaire. UD = ulcération digitale.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Physiopathologie de la SSc s'articulant autour de trois axes : fibroblastes, cellules endothéliales et cellules de l'immunité et principales cibles des traitements actuels ou futurs (en rouge).

POINTS CLES FACTEURS DE RISQUES • Association entre ScS et certains gènes mais poids exacte de ces déterminants génétiques dans le développement pas clairement démontré • Rôle d'agents environnementaux (silice et solvants principalement, en l'état actuel des connaissances) • Pistes en faveur du rôle du microbiote et de modifications épigénétiques suggérant de nouvelles opportunités thérapeutiques à évaluer ROLE DES CELLULES ENDOTHELIALES ET IMPACTS THERAPEUTIQUES POSSIBLES

  Volkmann et al. ont mis en évidence des différences concernant le microbiote chez 17 patients sclérodermiques comparé à des sujets sains (16). Andréasson et al. ont également montré que la dysbiose chez les patients sclérodermiques était non seulement fréquente mais également précoce dans la maladie[START_REF] Andréasson | Intestinal dysbiosis is common in systemic sclerosis and associated with gastrointestinal and extraintestinal features of disease[END_REF]. Ces deux études ont objectivé un déficit en Faecalibacterium prausnitzii

	ischémiques distaux et à l'apparition d'une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (21).
	La concentration plasmatique d'endothéline semble être corrélée à la sévérité de la micro-
	angiopathie, mais également à la sévérité de l'atteinte d'organe (principalement la fibrose
	pulmonaire, l'HTAP et la dysfonction rénale) (22). En effet, outre son rôle dans la
	vasculopathie, l'endothéline serait capable de stimuler également les fibroblastes (21). Les
	dans la flore digestive des patients, bactérie ayant un rôle immunorégulateur. La modulation effets produits dépendent du récepteur, mais aussi du tissu cible et de la concentration
	du microbiote via des prébiotiques ou probiotiques dans la ScS, à l'instar d'autres maladies locale en endothéline 1. Il a été démontré qu'en bloquant la liaison de l'endothéline à son
	systémiques, pourrait constituer une nouvelle alternative thérapeutique (14). Des essais récepteur A, une vasodilatation était observée. Cette voie thérapeutique est actuellement
	thérapeutiques sont nécessaires pour étudier l'efficacité de cette stratégie, qui devra utilisée pour la prévention secondaire des ulcères digitaux d'origine ischémique (UD) (23),
	probablement être mise en place très précocement dans le développement de la maladie.
	La ScS est une maladie de l'endothélium. Le syndrome de Raynaud lié à une
	microangiopathie est présent dans plus de 90% des ScS et précède les autres signes cliniques
	dans la majorité des cas. Une macro-angiopathie est également fréquente dans la ScS.
	Environ 10% des patients développent une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et
	environ 5% une microangiopathie rénale (18,19). Un dysfonctionnement et des anomalies de
	l'homéostasie des CE entraînent une altération de la barrière physiologique endothéliale et
	des anomalies de régulation du tonus vasculaire. L'atteinte de l'endothélium est
	probablement très précoce et est un facteur majeur dans le développement de la ScS (20).
	Au cours de la ScS, on observe une anomalie de régulation du tonus vasculaire avec
	notamment des concentrations plasmatiques élevées d'endothéline 1. Ce peptide aux
	propriétés vasoconstrictrices, pourrait concourir au développement de phénomènes

  receptor 1 (CB1) et 2 (CB2) présents à la surface de nombreuses cellules et notamment des fibroblastes. Dans un modèle murin de ScS proche de la pathologie humaine, l'utilisation d'un antagoniste des récepteurs CB2 permet de prévenir la survenue de la fibrose cutanée et pulmonaire[START_REF] Servettaz | Targeting the cannabinoid pathway limits the development of fibrosis and autoimmunity in a mouse model of systemic sclerosis[END_REF]. Un agoniste des CB2, l'anabasum est en cours d'évaluation chez des patients avec des premiers résultats encourageants concernant la fibrose cutanée[START_REF] Spiera | A Phase 2 Study of Safety and Efficacy of Anabasum (JBT-101), a Cannabinoid Receptor Type 2 Agonist, in Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis[END_REF][START_REF] Spiera | Safety and Efficacy of Lenabasum in an Open-Label Extension of a Phase 2 Study in Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis Subjects[END_REF].Comme vu précédemment, le TGF-β, le PDGF et le VEGF jouent un rôle clé dans la physiopathologie de la ScS. Leurs récepteurs sont des tyrosines kinases (TK) et le fonctionnement de ces derniers semble anormal dans la ScS[START_REF] Beyer | Are tyrosine kinase inhibitors promising for the treatment of systemic sclerosis and other fibrotic diseases?[END_REF]. Le nintedanib, un

	Les CE influent sur les fibroblastes notamment via la sécrétion de TGF-β (72) et de VEGF (73)
	stimulant la synthèse de collagène. Comme dit précédemment, les CE secrètent des
	chimiokines impliquées à la fois dans la vasculopathie et dans la fibrose (21). De plus, via
	l'action de TGF-β et d'endothéline-1, certaines CE pourraient acquérir des propriétés
	fibroblastiques au cours d'une transition endothélio-mésenchymateuse et participer ainsi à
	la fibrose (74). Par ailleurs le riociguat, une molécule activatrice de la guanylate cyclase
	utilisée dans l'HTAP, semble également pouvoir exercer un effet bénéfique sur la fibrose
	venant renforcer l'hypothèse d'un lien étroit entre fibroblaste et CE (75). Ce traitement est
	actuellement évalué dans le protocole RISE (NCT02283762) mais les effets observés chez
	l'animal ne semblent pas retrouvés chez l'homme
	la molécule CD4 et la molécules CD8 (68). Dans les pneumopathies interstitielles diffuses
	(PID) compliquant la ScS, l'alvéolite lymphocytaire observée est constituée principalement
	de lymphocytes T CD8+ capables de sécréter une quantité accrue d'ARNm codant pour l'IL-4
	(69).
	L'immunité adaptative participe également aux dysfonctionnements des fibroblastes,
	notamment en influençant l'environnement cytokinique (70). Certains anticorps anti-
	fibroblastes pourraient également jouer un rôle en induisant une production accrue de
	chimiokines pro-fibrotiques par les fibroblastes (71).

inhibiteur de TK, validé dans la fibrose pulmonaire idiopathique, ciblant les récepteurs du PDGF, VEGF et fibroblast growth factor semble prometteur dans un modèle murin Fra2 de ScS

[START_REF] Huang | Nintedanib inhibits macrophage activation and ameliorates vascular and fibrotic manifestations in the Fra2 mouse model of systemic sclerosis[END_REF]

, et est en cours d'évaluation chez l'homme via le protocole SENSCIS (NCT02597933).

Facteurs pouvant participer aux dysfonctionnements des fibroblastes

Les cytokines jouent un rôle clé dans le dysfonctionnement des fibroblastes. Outre la dérégulation de la voie du TGF-β citée précédemment, l'interleukine-4 (IL-4) joue un rôle important dans la dysfonction fibroblastique. En effet, il a été démontré que l'IL-4 stimule la croissance des fibroblastes et augmente le dépôt de collagène dans la matrice extracellulaire. Il a été mis en évidence chez les patients une quantité accrue d'IL-4 au niveau du plasma, ainsi qu'une expression accrue par les fibroblastes, les cellules mononucléées du sang périphérique et par certains lymphocytes T présents dans le derme, exprimant à la fois

  Récapitulatif des différents traitements ayant une indication actuellement reconnue dans la sclérodermie systémique (ScS). ARE = antagonistes des récepteurs de l'endothéline. HTAP = hypertension artérielle pulmonaire. IPDE5 = inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5. NYHA = classification de le New York Heart Association. UD = ulcération digitale. FP = fibrose pulmonaire. FC = fibrose cutanée. Récapitulatif des différents traitements en cours d'évaluation dans la sclérodermie systémique (ScS).

	Classe	Tableau 1. Classe Molécule		Molécule Potentielle(s)	Indication(s) Effet(s) observé(s) chez l'animal	Effet(s) observé(s) Effet(s) observé(s) chez l'homme	Niveau de Phase étude	Réf	Réf
	Thérapeutique		indication(s)	thérapeutique(s)			preuve (nombre patients)
	CB2 Agoniste	Anabasum		Bosentan FP FC	HTAP UD Prévention de l'apparition de FP et PC ainsi que Amélioration de la dyspnée et test de marche dans l'HTAP Prévention secondaire des UD de l'apparition d'anticorps amélioration des fonctions respiratoires Régression de la fibrose cutanée et pulmonaire avec	A et C* B Phase II (36) Phase II (27)	(23,29)	(63-65)
	Anti-CD20	ARE Rituximab		Ambrisentan Macitentan FP FC	HTAP HTAP (pas d'efficacité après installation de la FC) Amélioration d'un critère combiné de morbi-mortalité dans l'HTAP dans model murin TSK si administré précocement Amélioration des fonctions respiratoires Amélioration de la dyspnée et test de marche dans l'HTAP Réduction FC et disparition des auto-anticorps Amélioration de la fibrose cutanée	B et C* (13 + 40) de la littérature (29,108) A et C* (24,29) Série de cas avec revue	(1,89)
	Anti-IL-6	IPDE5 Tocilizumab	FP Sildenafil FC	UD pas dans modèle murin bléomycine Prévention secondaire des UD (étude négative mais recommandation PNDS et EULAR) Mais stabilisation des volumes respiratoires HTAP Amélioration de la dyspnée dans l'HTAP Régression de la FC dans modèle murin TSK mais Amélioration modérée (non significative) de la FC	C Phase III (212) A et C* (29,109) Phase II (87)	(2,106,107)
	Anti-BAFF	Belimumab		Tadalafil FC	HTAP	/	Amélioration de la dyspnée dans l'HTAP Amélioration de la fibrose cutanée (non significative)	B et C* Etude pilote (20) (24,29)	(90)
	Anti-TGFβ Fresolimumab	Epoprostenol FC	HTAP Inhibition du développement de fibrose au Amélioration de la dyspnée NYHA et du test de marche dans l'HTAP sévère Amélioration rapide de la fibrose cutanée dans les	A Etude pilote ouverte (29,110)	(59,60)
	Prostacyclines		Iloprost	UD niveau cutané et pulmonaire dans modèle murin Amélioration des phénomènes de Raynaud sévères avec troubles trophiques formes de ScS rapidement progressives	B	(15)	(111)
	Activateur			Selexipag FC	HTAP Arrêt du développement de la FC dans 2 modèles Amélioration d'un critère combiné de morbi-mortalité dans l'HTAP non sévère Selexipag en prévention des UD : étude négative bléomycine Pas d'amélioration significative du score de Rodnan.	B Phase IIb (121) (29,112,113)	(75-77)
	Activateur guanylate cyclase guanylate Riociguat cyclase		Riociguat Raynaud	HTAP murins (TSK1 et bleomycine) Amélioration de la dyspnée, du test de marche et de l'index cardiaque dans l'HTAP Réduction quasi significative des symptômes liés au Raynaud, sans diminution du nombre d'UD	B et C*	(29,114)
	Immuno-de tyrosine Inhibiteur Nintedanib	Cyclophosphamide FP FC	FC FP vasculopathie dans model murin Fra2 de ScS Amélioration (limitée) de la fibrose pulmonaire Arrêt de l'évolution de la fibrose si fibrose cutanée rapidement progressive NCT02597933) Très bon résultat sur la fibrose et la Etude en cours chez l'homme (SENSCIS	C	/	(79,80)	(67)
	supresseurs Greffe de cellules souches kinase	Mycophénolate mofetil FC	FC FP mais complication possible à type d'HTAP Amélioration (limitée) de la fibrose pulmonaire Amélioration de la fibrose cutanée Diminution de la FP dans les modèles murin Amélioration de la fibrose cutanée et de la	C Séries de cas (9 à 12) (80,81)
	Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques mésenchymateuses Raynaud	FC FP Diminution des marqueurs de stress oxydatif Amélioration de la fibrose cutanée et des fonctions respiratoires bléomycine vasculopathie sans effet indésirable notable	A	(82-84)
					dans les modèles HOCI		
				Greffe de cellule souche hématopoiétique (CSH) seul traitement actuellement curatif	
				agissant au niveau du système immunitaire, rôle en cours d'évaluation de la greffe de	
				cellule souche mésenchymateuse (CSM). Action double des agonistes des récepteurs	
				au cannabinoïde (CB2) sur les fibroblastes et le système immunitaire. Possibilité de	
				moduler les facteurs environnementaux via des prébiotiques/probiotiques ou des	
				antibiotiques (agissant sur le microbiote). Modulation des facteurs épigénétiques via	
				l'utilisation d'agents hypométhylants. Ac = anticorps. IL = interleukine.	

). Inhibition de la prolifération et de la synthèse de collagène par les fibroblastes via les anti-TGFβ, les inhibiteurs de tyrosine kinase (TK) et les anti-VEGF. Inhibition de différents acteurs du système immunitaire par le Rituximab, le Tocilizumab, le Bélimumab, le Cyclophosphamide et le Mycophénolate mofétil (MMF).

* = selon sévérité de l'HTAP. Tableau 2.